








生活習慣病治療薬学分野 齋藤 雄大 
 
マラリアは、ハマダラカ（Anopheles mosquitoes）により媒介される原虫感染症であり、熱帯
地域を中心に年間 2 億人以上が罹患している。さらに、年間約 45 万人がマラリアにより死
亡しており、死亡例のうち 70%を 5 歳以下の小児が占める。アルテミシニン基盤併用療法
























図 1 マラリアの生活環とプリマキン 
 プリマキンの投与において、グルコース-6-リン酸脱水素酵素（G6PD）欠損患者では血管
内溶血が誘発されることが問題となっている。プリマキンによる溶血反応は、プリマキン量














な診断には適していない。そこで、Multiplex single-tube nested PCR と核酸クロマトグラフィ
ーを利用して、5 種のマラリア原虫に特徴的な DNA 配列をタグ配列付加プライマーにより
PCR 増幅し、それらの産物を相補 DNA 配列がプリントされた細い短冊状の核酸クロマトグ
ラフィーストリップに展開することで検出されたバンドの位置から、マラリア感染の有無
及び感染マラリアの原虫種を同時に特定できる簡易迅速診断法の構築を行った（図 2 及び
図 3）。核酸クロマトグラフィーはアガロース電気泳動に比較して 10 倍以上の高感度を示し
 
図 2 マラリア診断の流れ 
 
図 3 マラリア診断の結果 





2. 核酸クロマトグラフィーを用いた G6PD 欠損症の迅速診断法の開発 













定された G6PD 遺伝子多型に対し、アレル特異的 PCR と核酸クロマトグラフィーを利用し
て、複数の遺伝子多型を同時に検出できる簡易迅速診断法の構築を行った。その結果、核酸
クロマトグラフィー法で診断した検体の遺伝子型はサンガーシークエンスの結果と完全に
一致し、プリマキンの副作用発現に関わる G6PD 欠損症診断に利用できると考えられた。 
 
3. プリマキン代謝における CYP2D6 バリアントの酵素機能解析 


























(3)プリマキンの治療効果に関連する CYP2D6 遺伝子多型に焦点を当て、CYP2D6 バリアン
トの酵素機能解析を行った。構築したマラリア診断法の感度及び特異度より、マラリア流行
地域のより正確な調査が可能となることが考えられた。また、マラリア根絶のキードラッグ
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おり、以下の 3 項目に関して検討を行っている。 




2. 核酸クロマトグラフィーを用いた G6PD 欠損症の迅速診断法の開発：G6PD 遺伝子多型
に対し、アレル特異的 PCR と核酸クロマトグラフィーを利用して、複数の遺伝子多型を同
時に検出できる簡易迅速診断法の構築を行っている。 
3. プリマキン代謝における CYP2D6 バリアントの酵素機能解析：プリマキンを基質とし
た 50 種の CYP2D6 遺伝子多型によるバリアント酵素の機能変化を in vitro 実験系を用い
て解析し、マラリア根絶に向けたプリマキン個別化薬物療法の研究基盤構築を行っている。
その結果、多くのCYP2D6バリアントにおいて、治療効果が低下する可能性が示唆された。 
 これらの研究成果は、マラリア根絶のキードラッグであるプリマキンに対し、各個人の
遺伝子型に基づき投与量の最適化を行うために重要な知見ならびに診断法を示したもので、
次世代のマラリア治療を行う上で極めて重要である。よって、本論文は博士（薬学）の学
位論文として合格と認める。 
